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PATENTANWALTE 



u.Z.: J 141 C (vdB/ka) 
Case 812 346 - S 

E.R. SQUIBB & SONS, INC., 
New York, JI.Y. , V. St. A. , 



" Verfahren zur Herstellung von basisch substituierten hetero- 
cyclischen Verbindungen ,r 

* 

Prioritat: 1. April 1969, V.St.A. , Nr. 812 546 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von basisch 
substituierten Benzothiazinonen, Benzoxazinonen, Dihydro- 
chinolinonen und Benzazepinonen in stark verbesserter Ausbeute 
und mit vereinf achter Isolierung unter Verwendung von Dimethyl- 

( 

i 

sulfoxid bei der Einfiihrung der basischen Seitenkette. 

Gegenstand vorliegender Erfindung ist daher ein Verfahren zur 

Herstellung basisch substituierter heterocyclischer Verbindun- 

■ 

gen der allgemeinen Formel 
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in der Y die Oxa-, Thia-, Methylen- oder die Athylengruppe ist, 
H einen niedrigen Alkyl-, niedrigen Alkenyl-, Aralkyl- oder Ar- 
alkenylrest bedeutet, X und X' f die gleich oder verschiedeh sein 
kbnnen, jeweils Wasserstoff- oSer Halogenatome, oder 



niedere 



Alkyl-, Halogen- (nieder) alky 1- oder niedere Alkoxy- 
restebedeuten, A ein niedriger Alkylenrest ist, N=B ein unsub- 
stituierter oder substituierter Morpholinrest ist und p den V/ert 
1 2 oder 3 hat, mit dem kennzeichnenden Merkmal, dass man eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 




(II) 



in der Y,.R, X, X' und .p die oben angegebenen Bedeutungen be- 
sitzen, mit einem Morpholino-(nieder )alkylhalogenid der allge- 



meinen Formel 



Hal-A-N-B 



(III) 



in der A und N=B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen 
und Hal ein Halogenatom ist, in Gegenwart von Dimethylsulf oxid 
reagieren lasst. 

In den USA.-Patentsohriften 3 089 872 und 3 401 166 werden unter 
anderem Sruppen baaisch substituierter Benzothiazinpne, Bensox- 
asinone, Bihydrochinolinene und Benzazepinone besehrieben. Wenn 
man naeh den in diesen Patentschriften bescnriebenen Varfahren 
eine Mo r pholino-(nieder)alkylen-Seitenkette in dae cyolische 
Zwiscnenproduxt einftthren will, wind dae Endproduxt in niedriger 
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Auabeute erBalten und IMeat aieh aueaerdea nur eehwierig -voa 
nicht reagierten Auegangsmaterial iaolieren. Beispielsveise tenn 
»an ei„ e „ach dem Verfahren der USA.-Patentechrift 3 089 872 
hergeetellte Verbindung i„ Biathylenglyko^diaetnylutner in einer 
Auabeute der Groeeenordnung von 10 * oder in elner ftusbeute ^ 
etwa 30 * erhalten. wenn ma n anatelle dee geaannten ithere Di- 
mathylformaaid als Beaktion s „edium verwendet. In beiden Fallen 
treten wegen dar Anwasenheit von nicht ungeaetate* Ausgangsaate- 
rial Sehwierigkeiten bei der Beinigungdea Produktee auf. Baa 
gleiche Produkt kann aan Jedoeh erhaltan, und awar In einer Aua- 
baute von etwa 85 *, wenn -an ala fieaktionemediu,, Biae thyl aulf- 
oxid naeh vorliegender Erfinduug verwendet. Darttberhinaua 1st daa 
Endprodukt leicht au relnigen. 

1 

Baa erfindungegeafcaae Verfahren 1st auf baaiacn aubatituierte 
bicycliache Bensothiaainone. Benzoxaainone, Bihydrochlnolinone 
und B.nzaaepinone der voratehend genannten Pomel (!) anwendbar. 



Die Auadrucke "niederer Alkylresf. "niederer Alkoxyreet" oder 
"niederer Alkylenreat" uafaeeen aowohl geradkettige als auoh ver- 
sweigtkettige Beate von weniger ala 8 Kohlenatof fatomen, „ie die 
Methyl-. Xthyl-, Propyl-. lappropyl-. Butyl-, laobutyl-, tert.- 
Butyl-. Aayl-, Ketboxy-. Xthoxy-. Propoxy-, leopropoxy-, Jtthylen- 
oder die Propylengruppe . Der Auedruek "niederer Alkenylreat" be- 
sieht aioh auf geradkettige oder veraweigtkettige, ungeaattigte 
Kohlenwaaseretoffreste mit weniger ala 8 Kohlenatof T^le die 
All,!-. Butenyi- oder die laobutenylgruppe. Beiapiele fiirAral^ • 
kylraste dea Symbol s R eind -onoeyclisohe Aralkylreate. wie 
Pbenyl-(n 1 eder)alkylreate, in denen der niedere Alkylrezt di. 
voratehenden Bedeutungen beaitzt. Beiapiele fur die Araiicenyl- 
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reste des Symbols R Bind monocyclische Aralkenylreste , wie 
Pheny l-(nieder)alkenylreste, in denen der Alkenylrest die oben 
angegebene Bedeutung besitzt, also z.B. die Cinnamylgruppe-. Die 
Halogen- (nieder)alkylreste konnen monohalogeniert , wie die Chlor 
methylgruppe oder polyhalogeniert sein, wie die Trifluormethyl- 
gruppe, die bevorzugt 1st. Fur das Symbol X kommen alle 4 Halo-' 
genatome in Betracht. 

■ 

■ 

Die vorliegende Erfindung ist anwendbar, wenn das Symbol tf=B die 
Morpholinogruppe oder einen subs-tituierten Morpholinorest dar- 
f stellt, a.B. einen (nieder)Alkylmorpholinorest , wie die 2- oder 
3-Methylmorpholinogruppe oder die 2- oder 3-Athylmorpholinogrup- 
pe, oder" einen Di-(niederalkyl)-morpholinorest, wie die 2,6-Di- 
methylmorpholino- oder die 5, 5-Dimethylmorpholinogruppe. 

Nach vorliegender Erfindung stellt man die Verbindungen der all- 
gemeinen Pormel (I) dadurch her, dass man eine Verbindung der 
allgemeinen Pormel (II) mit einem Morpholino-alkylhalogenid der 
allgemeinen Pormel (III) in Gegenwart elnes Alkalimetallhydrids, 
wie Natriumhydrid in einem Reaktionsmedium, namlich Dimethyl- 

* 

sulfoxid, reagieren lasst, um hohe Ausbeuten zu erhalten. 

Die ursprtingliche Ring verbindung und/oder das Metallhydrid kbn- 
nen in Dimethylsulf oxid gelbst oder euspendiert werden und eins 
sum anderen vorzugsweise unter Auf rechterhaltung einer Tempera- 
tur unterhalb etwa 50°C zugeftigt werden. Zu diesem Gemisch gibt 
man das Morpholino-alkylhalogenld entweder als PlUssigkeit oder 
als Lbsung in Dime thy lsulf oxid hinzu. Man kann auch gleichzeitig 
zur Beschleunigung der Reaktion eine geringe Menge Natrium jo did 
zusetzen. Das Gemisch lasst man dann eine ausreichende Zeit rea- 

* 
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J 

I 

gieren, bis die Kondensation beendet ist. Gewohnlich warden, 1 

m ' w 

bis 2 Stunden ausreichend sein. Zur Beschleunigung der Reaction 
kann man gelindes Erhitzen, z.B. bis zu etwa 70 bis 75°C t anwen- 
den. Das Reaktionsprodukt kann dann abgetrennt und aufgearbei-/ 
tet werden, beispielsweise durch Giessen in Eiswasser* Das feste 
oder dlige Produkt wird mit kaltem Wasser verrieben, in Chloro- 
form gelost, die letztgenannte Losung mit Wasser gewaschen 
beispielsweise uber Magnesiumsulf at - getrocknet und unter ver- 
mindertem Druck vom Losungsmittel befreit* Man erhalt das End- 
produkt • • 

■ 

Die nachstehenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung.. 

■ 

Beispiel 1 

4-Methyl-2-(2-morpholino~athyl )-2-phenyl-l t 4-benzothiazin-3(4H)- 

* ' - 

on 

Zu einer geriihrten Suspension von 76 *2 g (0,3 Mol ) 4— Methyl— 2- 
phenyl-1, 4-benzothiazin-3(4H)-on in 470 ml Dimethylsulf oxid " gibt 

r 

man unter Stickstoff anteilsweise 15 g (0,3 Mol) 50 ^-iges Ha- 
triumhydrid • Das heftige Schaumen lasst nach einigen M.inuten . 

r 

nach. Das orange gefarbte Gemisch wird auf 70°C erhitzt, dann 
auf 30°C geklihlt und mit 70,0 g (0,47 Mol) 2-Mo;rpholino-athyl-- 
chlorid und 3*0 g pulverisiertem Natriumjodid. behandelt* Man er- 
hitzt das Gemisch langsam auf 70°C und halt es 2 Sttmden bei 
70 bis 75°C, Dann kiihlt man es auf Raumteraperatur und giesst es 
in 2,5 Liter Eiswasser. Man erhalt ein hellbraunes, gummiartiges 

Produkt* Nach etwa 15-stundigem Kiihlen dekantiert man die wassri- 

* - ■ , ■ 

i 

ge Phase vom Pestprodukt ah* Letzteres verreibt man mit 500 ml 
kaltem Wasser und lost es dann in, 600. ml Chloroform.. Die letzt- 
genannte Losung wird mit 200 ml Was,ser extrahiert , Uber Magne- 
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siumsulfat getrocknet, mit Aktivkohle behandelt, filtriert und 
liefert nach Abdampfen des Lo sung smitt els einen Rucks tand, der 
mit 200 ml Warmem Hexan versetzt, dann gektihlt und filtriert 
wird. Ausbeute: 101,5 g (92 £ der Theorie) vom Pp. 131 bis 136°C. 
Kach dem Umkristallisieren aus 210 ml Acetonitril erhalt man 
94,0 g (85 $> der Theorie) elnes farblosen Peststoffs vom 
Pp. 140 bis 142°C. 

Man erhalt das Hydrochlorid durch Losen der Base in 100 ml 
Chloroform, Behandeln mit einer aquivalenten Menge alkoholischer 
Salzsaure und Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem 
Druck. Der schaumahnliche RUckstand wird mit Ather verrieben und 
liefert nach Piltrieren 28,4 g Substanz vom Pp. 203 bis 205 °C. 
Nach dem Umkristallisieren aus 150 ml Isopropanol erhalt man 
26,4 g Substanz vom Pp. 208 bis 210°C. 

■ 

Beispiel 2 

4"-Methyl-2-(3>morpholino-D ropyl)-2~phenyl-2H~1.4~benzothiazin-3 - ' 
(4H)-on 

Hach den Angaben in Beispiel 1 behandelt man ein Gemisch von 
19,8 g (0,078 Mol) 4-Methyl-2-phenyl-l,4-benzothiazin-3(4H)-on, 
170 ml Dimethylsulfoxid und 3,8 g (0,078 Mol) 50 £-iges Natrium- 
hydrid mit 1 g Natriumjpdid und 25 g 3-Morpholino-propylchlorid 
und erhitzt 3 SJunden auf 70 bis 75°C. Das Produkt wird wie in 
Beispiel 1 isoliert und ergibt 31,6 g eines blassgelben Ols. 
Pp. des Hydrochlorids (aus Athanol) 235 bis 237°C. 

■ 

¥ * r . 
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Beispiel 3 . . 
2 (2 « S-Pimethylmorpholinojathyl/-^ 
benzothiagin-3 ( 4H ) -on 

Las Beispiel 1 wird wiederholt, jedoch unter Verwendung von 

4 - 

20,0 g 2-(2 , 6-Dimethylmorpholino)athylchlorid anstelle von 

■ 

2-Morpholino-athylchlorid. Man erhSlt 28,5 g einer siruposen 
Base. Pp. dee Hydrochloride (aus Acetonitril) 227 bis 229°C.- 

■ 

Beispiel 4 

2-( p-Chlorphenyl )-»4-methyl~2-( 2-morpholino-athyl )-2H-l . 4- 

■ 

benzothiazin-3 ( 4H )-on • 

Unter Anwendung des Verfahrens nach Beispiel 1 behandelt man 
ein Gemisch aus 29,0 g (0,1 Mol) 2-(p-Chlorphenyl)-4-methyl-2H- 

« 

l,4-benzothiazin-3(4H)-on f 170 ml Dime thy lsulfoxld und 5,0 g 
50 #~igem Natriumhydrid mit 1 g Natrium jod id und 30,0 g 
2-Morpholino-athylchlorid und erhitzt 2 Stunden auf 75 C. Man 
reinigt das Produkt (31,5 g, Fp* 120 bis 125°C) durch tfmkristal- 
lisieren aus 100 ml Acetonitril* Fp. 127 bis 129°C. 

■ 

Beispiel 5 

' ■ - • * ■ ■■ 

2-j p-Methoxyphenyl-4~methyi~2-(^ 

* ■ * " 

thiazin-3(4H)^cm 

■ ' * " ■ 

Wie in Beispiel 1 beschrieben, lasst man 20,0 g (0,07 Mol) 

2- (p-Methoxy phenyl )-4-methyl-2p-l,4-ben20thiazin-3(4H)-on, 

■ c . -'."■'"■■-* 

170 ml Dimethylsulf oxid und 3i5 g (0,073 Mol) 50 ?6-iges Natrium- 
hydrid auf 1 g Natrium^odid una 21 g 2-Morpholino^&thylehlorid 

einwirken urid erhalt 17,7 g eines viskosen Produktes. Pp. des ' 

» ■ " - - 

Hydro bromids (aus Athanol) 163 bis 165°C. 

-r- 

*' 

■ " . . . 

i . . . ■ - 
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Beispiel 6 

4-Benzya~2-(2~iRorphol ino-athyl)--2--phenyl-~2H-1.4-bengothiazin--3- 
(4H)-o n 

Man lasat wle in Beispiel 1 beschrieosn 34,2 g (0,1 Mol) 

4-B«nzyl-!-2-phenyl-].,4-benBothiazin-3i4H)-on, 170 ml Dimethyl- , . 
sulfoxid, 51 6 (0,1 Mol) Natriumhydrid , 50,0 g 2-Morpholino- 
athylchlorid uni 1 g JTatriumjodid aui'einander einwirken und er- 
halt ein Product, das aus 200 ml Dii s opropy lather kristalli- 
siert. Ausbertes 26,0 g. Pp. 114 bis 116°C Pp. nach dem Um- 
| kristallisieren aus Cyclohexan 117 bis 119°C. 

Beispiel 7 

2- ( 2- ( Mormollnozht}^^ 
. ^(4H)-on 

Man lasst entsprecbend don Arigabon in Beispiel 1 20,0 g 
(0,058 Mol '; -<?aeriathyl-2~phenyl-l,4-benzothiazin-3(4H)-on, • 
100 ml Dimethylsulfox.id, 3,0 g (0,058 Mol) Natriumhydrid , 17 g 
2-Morpholiric-athylchlorid und 1 g Natrium jodid aufeinander ein- 
wirken und erhalt das Produkt, das durch Umkristallisieren aus 
200 ml Diisopropylather gereinigt wird. Ausbeute: 12,6 g, 
Pp. 103 bis 105°C. 

* 

JT 

Beispiel 8 

4-Methyl-2- f 2-morpholino-athvl )-2-phenyl-l . 4-benzoxazin-3 ( 4H )~on 
Man wiederholt das Verfahren nach Beispiel 1, jedoch unter Yer- 
wendung einer aquivalenten Menge von 4-Methyl-2-phenyl-l ,4- 
benaoxazin-3(4H)-on anstelle des 4-Methyl-2-phenyl-l ,4-benzo- 

i 

thiA£in~3(4H)-ons und erhalt das vor^rsannte Produkt, 
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Beispiel 9 • 

■ 2jJ &Z £^ )-3-phenyl-» 
chinolin-2-on 

Jffach der in Beispiel 1 angegebeiien Verfahrensweise , jedoch unter 
Verwendung einer aquivalenten Menge von 35 ,4-Diliydro-l--methyl--3- 

phenyl~chinolin~2~on ans telle von 4-Methyl-2-phenyl-l f 

.... .... • ■ 

thiazirx-3(4H)-orL, erhalt man das vorsteliend genannte Produkt. 



Beispiel 1Q 

■ ■ 

1, 3 T 4 y 5-Tetrahydro-l-methyl-3-(2-rriorpliorinQ-athyl )-3-"Phenyl-l^ 
benzazepin-2-on 

Man arbeitet wie in Beispiel 1, verwendet jedoqh eine aquivalen- 

te Menge *l,3,4j 5*Tetrahydro-l-methyl-3-phenyl-l--ben!3azepin-2-oii' 

■ ... . 

anstelle von 4-Methyl-2-phenyl-i,4-t>enzothia.2;in-3 1 (4H)T-on und er- 
halt das vorstehend genannte Produlct* 
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Pa t entansprilche 

Verfahren zvr Herstellung von basisch substituierten 
heterocyclischen Verbindunger der al^gecieinen Formal 




(X') 



A-N=B 



(1) 



in der Y die Oxa-, Ihia-, Methylen- Oder Xthylengruppe ist, 

R einen niedrigen Alkyl-, niederen Alkenyl-, Aralkyl- oder Ar- 

alkenylrest bedeutet, X und X' f die gleicn oder verschieden sein. 

r 

konnen, jeweils Wasserstoff- oder Halogenatome, oder ixiedere 
Alkyl-, Halogen-(nieder )alkyl- oder niedere Alkoxyreste bedeu- 
ten f A ein niederer Alfcylenrest ist, N-B ein unsubstituierter 
oder substituierter Morpholinrest ist und p den Wert 1, 2 oder - 
3 hat, dadurch gekennzeichnet, dass man 
eine Verbindung der allgemeinen Pormel 




(II) 



in der Y, R, X, X r und p die oben angegebenen Bedeutungen be- 
sitzen, mit einem Morpholino— (nieder )alkylhalogenld der all- 



gemeinen Pormel 
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■ ■ - . . 

■ Hal-A-N=B (III) 

in der A und H=B die oben angegebenen Bedeutungen besitsexi und 
Hal ein Halogenatom ist, In Gegenwart von Dime thylsulf oxid bea- 
gle ren lass to 

2* Verfahren nach Anspruch 1, d a d u r c h g"--e.k e n n « 
z e i c ii n e t t dass man die UsBsetsung in Gegenwart ; eixies 
Alkalimetallhydrids dureiifiihrt. 

r 

3* Verfahxen nach Anspruch 1, d a d u r e h g e & - e n n - 

z e i c h n e t, dass man als Verbindung der allgemeinen For« 

mel (II) eine solche, in der Y die Thiagruppe isti, una als Ver- 

* ■ 

bindung der allgeraeinen Formel (III) Horpholino-athyldhlorid 

■ - 

verwendetv 

4- Verfahren nach Anspruch 1, d a d u r c h g e k e xi n - 
z e i c h n e t, dass man als Verbindung der allgemeinen Formal 
(II) 4^(JNTiede r alkyl )-2-phenyl-l f 4~ben2othia&in~3(H)-Gn ver- 
wendet* 

J 

'~ 5. Verfahren nach Anspruch l f d a d u r c h g e k e n n - 
zeichnet, dass man als Verbindung der allgeineinen Formel 
(II) 4-Methyl"2-phenyl-l r 4-benzothiazin-3(4H)-on und als Verbin- 
dung der allgemeinen Formel (III) 3-Morpholino-propylchlorid 

. verwendst. ' 

6v Yerfahren nach Anspruch 4, d a d u r c h g e k e b n — 

s e i c h n e t f dass man als Yerhindung der allgemeinen Formed 

(II.) 4^Methyl-2-phenyl-l,4-bensoi;hiasin-3{4H)--on verwendet, 

. ■ - 
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